FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Claritromicina Unidia KERN PHARMA 500 mg comprimislde liberacion modificada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion modificada contier@ 5ng de claritromicina (como
claritromicina citrato)

Excipientes: lactosa monohidrato 293,2 mg

Para consultar la lista completa de excipientasseecion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion modificada, ovaladoscaoler amarillo

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Claritromicina Unidia, esta indicado solo en eltanaiento de las siguientes infecciones
causadas por microorganismos sensibles:

1. Infecciones del tracto respiratorio superidegaomo faringitis, amigdalitis y sinusitis.

2. Infecciones del tracto respiratorio inferiodlegacomo bronquitis aguda, reagudizacion de
bronquitis crénica y neumonias bacterianas.

3. Infecciones no complicadas de la piel y tejibtandos, tales como foliculitis, celulitis y
erisipela.

Se deben tener en cuenta las recomendacionedesis@bre el uso adecuado de agentes antibacteriano
En funcion de la gravedad de la infeccion, debergiderarse la utilizacion de una forma de
liberacién inmediata (Ver seccién 5.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

Adultos: La dosis habitual recomendada de Claritromicinadidanpara adultos es de un
comprimido de 500 mg, una vez al dia, tomado coneaitos. En infecciones mas severas, la
dosis puede aumentarse a 2 comprimidos una vda.dla duracion habitual del tratamiento

es de 6 a 14 dias.

Niflos mayores de 12 afiorisma dosis que para adultos.
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Pacientes con insuficiencia ren&Haritromicina Unidia no debe usarse en pacientes
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina onesie 30 ml/min). En estos pacientes se
debe utilizar los comprimidos de liberacion inméali@/er seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones

Claritromicina esta contraindicada en pacientes lipersensibilidad a la claritromicina, a
cualquiera de los excipientes incluidos en la fdation y/o a los antibidticos macrélidos en
general.

Estd contraindicada la administracion concomitadte claritromicina con astemizol,

cisaprida, pimozida, terfenadina, disopiramida Wiglina. Dicha asociacion podria aumentar
el riesgo de una prolongacion del intervalo QT yptababilidad de provocar arritmias
cardiacas graves tales como taquicardia ventrictilailacion ventricular y “torsade de

pointes”(ver secciones 4.5y 4.8).

Esta contraindicada la administracibn concomitasge claritromicina con ergotamina y
dihidroergotamina (ver seccion 4.5).

Claritromicina Unidia esta contraindicado en patgigrcon aclaramiento de creatinina menor
de 30 ml/min, debido a que la dosis administrdgtse reducirse a la mitad.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La claritromicina se excreta principalmente pohiglado. Se administrara con cautela este antibi6tic
a pacientes con insuficiencia hepética leve o namleren especial en pacientes con insuficiencia
renal (ver seccion 4.3).

Se han recibido informes de postcomercializaciériodécidad de la colchicina con el uso
concomitante de claritromicina y colchicina, espkuente en pacientes de edad avanzada,
algunos de los cuales ocurrieron en pacientes rguficiencia renal. En algunos de dichos
pacientes se han referido muertes (Ver secciobeg4.8).

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de resistetrtizada entre claritromicina y otros
antibioticos del grupo de los macrélidos, asi camo lincomicina y clindamicina.

Cuando claritromicina se emplea en el tratamien® idfecciones causadas por
Mycobacterium Aviumdebe realizarse una audiometria en los paciemtegio al comienzo
de la terapia y debera controlarse su capacidativeudurante el tratamiento. También se
recomienda realizar un control periddico del retoete leucocitos y plaquetas. Ademas, si
en el tratamiento de estas infecciones claritramicse administra en asociacion con
rifabutina, aumenta el riesgo de aparicion de isvgibr lo que los pacientes deben ser
adecuadamente monitorizados (ver seccion 4.5).

Como para la mayoria de los agentes antibactegi@htratamiento con claritromicina puede
causar colitis pseudomembranosa @lwstridium difficile El tratamiento con antibacterianos
altera la flora normal del colon, lo cual puedediair a un sobrecrecimiento @e difficile.

Debe considerarse la diarrea asociada. d@ifficile en todos los pacientes que presenten
diarrea tras el tratamiento con antibioticos. Eerario una cuidadosa historia médica ya que
se ha referido que la diarrea asociada.alifficile puede aparecer incluso 2 meses después de
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la administraciéon de los agenta#tibacterianos. En pacientes que presentan dizas
administracion de agentes antibacterianos, delmadasse este diagnostico.

El riesgo de rabdomiolisis puede verse incrementamo la administraciéon simultanea de
claritromicina y de inhibidores de HMG-CoA reductdales como lovastatina y simvastatina
(ver seccion 4.5).

Es recomendable controlar el tiempo de protromleingpacientes que reciben tratamiento
concomitante con anticoagulantes orales (ver sectk).

Al igual que con otros antibiéticos, el uso proladg puede provocar una colonizacion con un aumento
en el numero de bacterias y hongos no sensiblegpa®eciera sobreinfeccion, debe instaurarse daiter
apropiada.

Se ha referido exacerbacion de los sintomas déalstenia gravis en pacientes que han sido tratzmos
claritromicina.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientesntolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficienciaepbada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben testemedicamento.

4.5Interaccidén con otros medicamentos y otras formasedinteraccion

La claritromicina es un potente inhibidor de laeiseima 3A4 del citocromo P450 (CYP 3A4), por lo que
puede aumentar los niveles plasmaticos de medidamgne se metabolicen por esta via, o que podria
incrementar o prolongar los efectos farmacoldgigosos efectos adversos de los medicamentos
concomitantes. Por tanto, debe ser utilizada genapicidon en pacientes que estén en tratamiento con
otros medicamentos conocidos como sustratos dmémnzima CYP3A, especialmente si el sustrato de
CYP3A tiene un estrecho margen de seguridad (paragpamazepina) y/o el sustrato es extensamente
metabolizado por esta isoenzima. Deben considesgusées de la dosis, y cuando sea posible, deben
monitorizarse estrechamente las concentracionegcasérde los medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A en los pacientes que estébiendo claritromicina de forma simultanea.

Farmacos que no deben utilizarse durante el traetgmcon claritromicina:

 Cisaprida, astemizol, terfenadina, pimozida, piisonida y quinidina. Si se coadministran
con claritromicina puede incrementarse el riesg@mligmias cardiacas graves (ver seccion
4.3).

» Ergotamina, dihidroergotamina. Los informes destpomercializacion indican que la
administracion concomitante con claritromicina b&do asociada con la toxicidad aguda del
cornezuelo de centeno caracterizada por vasoespasgaemia de las extremidades y otros
tejidos incluyendo el sistema nervioso central.

Farmacos que deben ser administrados con precaudifante el tratamiento con
claritromicina, pudiendo ser necesario una dismérude la dosis y un estrecho sequimiento:
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» Anticoagulantes orales (warfarina). Puede vemseementado el riesgo de hemorragia (ver
seccion 4.4).

* Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatnsimvastatina), como sucede con otros
macrolidos, claritromicina aumenta las concentraesode este tipo de farmacos y por lo tanto
aumenta el riesgo de rabdomiolisis (ver seccioh 4.4

* Antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, va#ioo La administracion conjunta con
claritromicina puede ir asociada a un aumento sledacentraciones de estos farmacos que
podrian aumentar o prolongar tanto los efectosdaaidgicos como los efectos adversos de
éstos ya que son sustratos de isoenzimas del sisi@uromo P450 con mecanismos
similares al de la isoenzima CYP3A.

« Ciertos agentes inmunosupresores: ciclosporatdlimus y rapamune. Su administracion
con claritromicina puede aumentar las concentrasiale estos farmacos.

» Ciertos agentes antineoplasicos tales como loslaadles de la vinca: vinblastina. La
claritromicina administrada conjuntamente con esfasmacos puede aumentar las
concentraciones de éstos y por lo tanto aumermeslongar sus efectos.

« Benzodiacepinas: alprazolam, midazolam, triazol@wando midazolam fue administrado
conjuntamente con comprimidos de claritromicina0(s@gy dos veces al dia), el AUC de midazolam
aumento6 2,7 veces después de la administraciéavartosa de midazolam y 7 veces después de la
administracion oral. La administracién concomitasigemidazolam oral y claritromicina debe evitarse.
Si se administra conjuntamente midazolam intraveno@n claritromicina, el paciente debe ser
estrechamente monitorizado para permitir el ajdstéa dosis. Deben aplicarse también las mismas
precauciones a otras benzodiazepinas que son tiesalas por CYP3A, incluyendo triazolam y
alprazolam. Para las benzodiazepinas que no soendemtes de CYP3A para su eliminacion
(temazepam, nitrazepam, lorazepam), es improbatée interaccién clinicamente importante con
claritromicina. Se han referido informes de interases medicamentosas postcomercializacion y
efectos en el sistema nervioso central (por ej.nsbencia, y confusion) con el uso concomitante de
claritromicina y triazolam. Se sugiere controlar @dciente para el aumento de los efectos
farmacologicos en el sistema nervioso central.

* Antifangicos: fluconazol, itraconazol, ketoconhza administracion concomitante de 200
mg diarios de fluconazol y 500 mg de claritromicites veces al dia a 21 voluntarios sanos
produjo un aumento en el valor medio de la coneeiitn minima de claritromicina en estado
de equilibrio (Cmin) y en el &rea bajo la curva @\lel 33% y 18%, respectivamente. Las
concentraciones en estado de equilibrio del meataladtivo 14(R)-hidroxiclaritromicina no
se vieron significativamente afectadas por la adtracion concomitante de fluconazol. No
es necesario un ajuste de la dosis de claritromicin

Tanto claritromicina como itraconazol son sustratazhibidores de CYP3A, produciendo
una interaccion medicamentosa bidireccional. Ctariicina puede aumentar los niveles
plasmaticos de itraconazol mientras que itraconazetie aumentar los niveles plasmaticos
de claritromicina. Los pacientes que reciban itnazol y claritromicina de forma simultanea
deben ser monitorizados estrechamente para evatusignos o sintomas de un aumento o
prolongacion del efecto farmacoldgico.

» Antiretrovirales: zidovudina.El tratamiento sifreo con claritromicina y zidovudina

puede producir un descenso en las concentracicérgsas de zidovudina debido a que
claritromicina parece interferir con la absorciéralode zidovudina. Por lo tanto, se
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recomienda espaciar la administracion de las dissiambos farmacos. Si fuera necesaria la
administracion concomitante de claritromicina y axiddina debera emplearse una
formulacién de claritromicina de liberacion inmdédia

* Otros: teofilina, rifabutina (ver seccion 4.4)jdenafilo, metilprednisolona, cilostazol y en
general, aquellos farmacos metabolizados por CYP3A4

* Digoxina: Se piensa que la digoxina es un susrata el transportador efflux,
glicoproteina-P (Pgp). Se sabe que claritromiaifébie la glicoproteina-FCuando se
administran juntas claritromicina y digoxina, l&ilicion de Pgp por claritromicina puede
llevar a aumentar la exposicion a digoxina. Lasceatraciones séricas de digoxina deben ser
cuidadosamente monitorizadas mientras los paciestés recibiendo digoxina y
claritromicina simultaneamente.

*Colchicina: es un sustrato para CYP3A y el tranggor efflux, glicoproteina-P (Pgp). Se
sabe que la claritromicina y otros macrolidos iehilel isoenzima CYP3A y la glicoproteina-
P. Cuando la claritromicina y la colchicina se austran juntas, la inhibicion de la
glicoproteina-P y/o la isoenzima CYP3A por la d¢tarnicina puede conducir a un aumento
de la exposicion a la colchicina. Los pacientesedeter monitorizados por si presentaran
sintomas clinicos de toxicidad de colchicina. (@&tcion 4.4).

Farmacos que incrementan la biodisponibilidad dgtobmicina:

* Omeprazol. La coadministracion de claritromicjnameprazol eleva los niveles séricos de
ambos medicamentos.

* Ritonavir. La administracion concomitante de nmawir y claritromicina produce una
importante inhibicién del metabolismo de claritroma, aunque debido al amplio margen
terapéutico de claritromicina no deberia ser nemesa ajuste de la dosis en pacientes con
funcion renal normal. Sin embargo, en pacientesanteramiento de creatinina entre 30 - 60
ml/min y < 30 ml/min se debe realizar un ajustedaléosis de claritromicina en un 50% y
75%, respectivamente. Claritritromicina Unidia rebd utilizarse en pacientes con deterioro
grave de la funcion renal (aclaramiento de creaimnenor de 30 ml/min), debido a que no se
puede realizar una reduccién de la dosis apropamha este producto. En este tipo de
pacientes se debe utilizar los comprimidos de totemicina de liberacion inmediata (ver
seccion 4.3).

En la experiencia postcomercializacion se han obsderinteracciones medicamentosas entre
los medicamentos siguientes metabolizados por CYR3éritromicina o claritromicina:
Astemizol, cisaprida, disopiramida, ergotamina,idfirergotamina, lovastatina, pimozida,
quinidina, simvastatina y terfenadina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No ha sido establecida la inocuidad de claritrongicurante el embarazo y la lactancia.

El médico antes de prescribir claritromicina a mege embarazadas debe sopesar
cuidadosamente los beneficios obtenidos frenteesdjo potencial, especialmente durante los

3 primeros meses de embarazo. Claritromicina seeexpor la leche materna, por lo que no
debe utilizarse durante la lactancia.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizamaquinas

Ninguno conocido.

4.8 Reacciones adversas

La Tabla siguiente es una recopilacibn de las reaes descritas para todas las
formulaciones de claritromicina. Las reaccioneseasis se clasifican por sistemas organicos.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reaccaiesrsas se presentan en orden decreciente
de gravedadMuy frecuentes X1/10); frecuentes>(/100 a <1/10), poco frecuentes1(1.000 a
<1/100); raras X1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), fraecige no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

REACCIONES ADVERSAS CON CLARITROMICINA

Sistema organico Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Frecuentes Candidiaais
Trastornos de la sangre y de] Poco frecuentes |Leucopenia.

sistema linfatico Muy raras Trombocitopenia.

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes

Reacciones alérgicas, cuya intensidad
varia desde urticaria y sintomas cutaneg
leves a anafilaxia.

0s

es.

tis,

por

Trastornos psiquiatricos Muy raras Ansiedad, insomnio, alucinaciones,
psicosis, desorientacion,
despersonalizacion, pesadillas y
confusion.

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea, cambios en el sentido del olfato.

nervioso Muy raras Mareo, vértigo, parestesias, convulsion

Trastornos del oido y del Raros Acufenos.

laberinto Muy raras Pérdida reversible de la audicion.

Trastornos cardiacos Muy raras Prolongacion dehwaio QT,
taquicardia ventricular torsade de
pointes

Trastornos gastrointestinaleg Frecuentes Nauseas, diarrea, vomitos, dolor
abdominal, dispepsia, estomatitis, glosi
cambios reversibles en la coloracion de
los dientes y la lengua, cambios
desagradables en el sentido del gusto,
ejemplo, sabor amargo o metalico.

Muy raras Pancreatitis. El tratamiento con

claritromicina se ha asociado en casos
muy raros a colitis pseudomembranosa
con una gravedad que varia entre leve
potencialmente mortal.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuenteg

sInsuficiencia hepatica, normalmente

y colestasis, que pueden asociarse a
ictericia.

transitoria y reversible, asi como hepatiti

Muy raras

Se han descrito casos de insuficiencia
hepatica mortal, en especial en pacient
con problemas hepaticos previos o que

usan otros farmacos hepatotéxicos.
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REACCIONES ADVERSAS CON CLARITROMICINA

Sistema organico Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos de piel y de tejidg Muy raras Sindrome de Stevens Johnson y necrolisis
subcutaneo epidérmica toxica.

Trastornos Poco frecuentes |Artralgia, mialgia.

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinariosMuy raras Nefritis intersticial, fallo renal.
Exploraciones Frecuentes Nitrégeno uréico en sangre elevado.
complementarias Poco frecuentes | Prolongacion del tiempo de protrombina,

elevacion de creatinina sérica, alteracign
de las pruebas hepaticas, aumento de |as
concentraciones de transaminasas.
Muy raras Se han observado casos de hipoglucemnia,
en especial después de la administracion
concomitante de medicamentos
antidiabéticos e insulina.

Como ocurre con otros antibidticos, el uso proldaogale claritromicina puede dar lugar al
crecimiento excesivo de microorganismos resistentes

Pacientes inmunodeprimidos

Si bien en la actualidad no hay datos disponibddsesel uso intravenoso de claritromicina en esta
poblacion de pacientes, si existen datos sobrecetle claritromicina en pacientes infectados por el
VIH.

En adultos, los efectos adversos notificados coypmiaecuencia por los pacientes tratados con dosis
diarias totales de 1000 mg de claritromicina fuergduseas, vémitos, alteracion de la sensacion del
gusto, dolor abdominal, diarrea, erupcion cutarildulencia, cefalea, estrefiimiento, pérdida de

audicién y aumento de SGOT y SGPT. Otros aconteaitos adversos menos frecuentes fueron
disnea, insomnio y sequedad de boca.

En esos pacientes inmunodeprimidos, los pardmatrakiticos se evaluaron analizando aquellos que
quedaban fuera de un nivel muy anormal (es dekilimie absoluto superior o inferior) en cada
prueba en particular. Utilizando esos criteriosta@no al 2%-3% de los pacienigse recibieron 1000

mg de claritromicina al dia tenian niveles anornesite altos de SGOT y SGPT y anormalmente
bajos de leucocitos y plaquetas. Un porcentaje magm@acientes también tenia concentraciones altas
de urea sanguinea.

4.9 Sobredosis

Tras la ingestién accidental de cantidades semsdiee superiores a la dosis maxima
recomendada de claritromicina cabe esperar la@faride trastornos gastrointestinales. Las
reacciones adversas que acompafian a la sobreddstsad tratarse mediante la rapida
eliminacién del farmaco no absorbido y medidasodtés.

No se espera que los niveles séricos de claritinenge vean afectados de forma apreciable
por la hemodidlisis o didlisis peritoneal.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Macrolidos, Codigo ATCLBAO9.

Mecanismo de accién

La claritromicina es un derivado semisintéticoaeditromicina A que ejerce su accion antibacterian
uniéndose a la subunidad 50s de los ribosomassdeatderias sensibles y suprimiendo la sintesis de
proteinas.

El metabolito 14-(R)-hidroxi de claritromicina, qes el hombre se forma por el metabolismo de
primer paso, también tiene actividad antimicrobidrees CIM de este metabolito son iguales o dos
veces mayores que la CIM del compuesto originatepto paraH. influenzae en cuyo caso el
metabolito 14-hidroxi es dos veces mas activo ¢jgerapuesto original.

Relacién FC/ED:
En cuanto a claritromicina, el tiempo por encimdad€IM es el principal parametro de FC/FD que
mejor se correlaciona con la eficacia de claritnai.

Mecanismos de resistencia y resistencia cruzada:

La resistencia a claritromicina se basa en logesigels mecanismos:

- Eflujo: La resistencia se puede deber al auméataimero de bombas de eflujo en la membrana
citoplasmética, que solo afecta a los macrélidos4dg 15 miembros (el denominado fenotipo M).

- Alteracion de la estructura diana: La afinidad los puntos de union de los ribosomas se reduce
por la metilacién del 23S rRNS, lo que provocaesistencia a los macrélidos (M) y lincosamidas
(L) o estreptograminas del grupo B $el denominado fenotipo Migh

- La inactivacion enzimatica de los macrélidol® si@ne una importancia clinica secundaria.

En caso del fenotipo M existe una resistencia caizaompleta entre la claritromicina y la
azitromicina, la eritromicina o la roxitromicinaof el fenotipo ML$ se observa también resistencia
cruzada con la clindamicina y la estreptogramineEEste una resistencia cruzada parcial con el
macroélido de 16 miembros espiramicina.

Puntos de corte
Los puntos de corte de la concentracién inhibitoriaima (CIM) (mg/l) establecidos por el Comité
Europeo de Evaluacion de la Sensibilidad Antimi@aonh (EUCAST) son los siguientes:

Especie Sensible Resistente
Staphylococcuspp. <1mgll > 2 mg/l
Haemophilus influenzae <1mgll > 32 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 0,25 mg/l 20,5 mg/l
Streptococcuspp.(except®. pneumoniae) < 0,25 mg/l 20,5 mg/l
Moraxella catarrahalis < 0,25 mg/l > 0,5 mg/I

! La correlacion entre las CIM de los macrdlidos périnfluenzaey el resultado clinico es débil. En
consecuencia, los puntos de corte para los macsdjidntibiéticos relacionados permitieron claaific
aH. influenzaenatural como de resistencia intermedia.

La claritromicina se usa para la erradicacionHdepylori (CIM <0,25 mg/l en colonias bacterianas
salvajes).
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La prevalencia de la resistencia adquirida pued@avageograficamente y con el tiempo para la
especie seleccionada, por lo que conviene dispdeeinformacion local, especialmente al tratar
infecciones graves. Si es necesario, se solic#hesesoramiento de expertos cuando la prevalencia
local de resistencias sea tal que la utilidad detadmicina en algunas infecciones sea cuestienabl

Especies comunmente sensibles
Microorganismos aer obios grampositivos

Streptococcus pyogenes

Microorganismos aer obios gramnegativos
Haemophilus influenzae

Helicobacter pylon

Moraxella catarrhalis

Otros microorgani smos

Chlamydophila pneumoniae®

Legionella pneumophila®

Mycoplasma pneumoniae®

Especies para las que la resistencia adquirida pueduponer un problema
Microorganismos aer obios grampositivos
Staphylococcus aureifsensible a la meticilina)
Staphylococcus aurelgesistente a la meticiling)
Streptococcus pneumoniae

Microorganismos inherentemente resistentes
Microorganismos aer obios gramnegativos
Escherichia coli

Klebsiellaspp.

Pseudomonas aeruginosa

° En el momento de la publicacion de las tablasendisponia de datos actualizados.
En las referencias primarias, la literatura cigdihabitual y las recomendaciones
terapéuticas se da por supuesta la sensibilidad.

La sensibilidad inherente de la mayoria de losaai®ntos demuestra resistencia
intermedia.

Al menos en la region con tasas de resistencigenemdel 50%.

Las tasas de resistencia &% en algunos estudios.

La tasa de resistencia®®0% en pacientes tratados previamente.

En Espafia e Italia se debe usar la siguiente tigbiasistencia en relacion con la especie relevamte
cada indicacion:

Especies comunmente sensibles

Microorganismos aer obios gramnegativos
Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae®
Mycoplasma pneumoniae®

Especies para las que la resistencia adquirida pueduponer un problema
Microorganismos aer obios grampositivos
Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes
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Streptococcus pneumoniae
Microorganismos inherentemente resistentes
Mi croorganismos aer obios gramnegativos
Escherichia coli

Klebsiellaspp.

Pseudomonas aeruginosa

° En el momento de la publicacion de las tablasendisponia de datos actualizados.
En las referencias primarias, la literatura cigdifhabitual y las recomendaciones
terapéuticas se da por supuesta la sensibilidad.

La sensibilidad inherente de la mayoria de losamig@ntos demuestra resistencia
intermedia.

Las tasas de resistencia % en algunos estudios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
El comportamiento farmacocinético de claritromicasano lineal.

Se ha comparado en voluntarios sanos la cinétidasdeomprimidos de claritromicina de
liberacién modificada administrada por via oral ¢os comprimidos de claritromicina de
liberacion inmediata de 250 y 500 mg. Tras la adstracion de dosis totales diarias iguales,
la absorcion fue equivalente. La biodisponibiliddiboluta es del 50% aproximadamente. Se
encontraron  concentraciones plasmaticas maximas daritromicina y 14-
hidroxiclaritromicina equivalentes, si bien la centracion minima del farmaco y su
metabolito activo, tras la administracion de laxfarde liberacion modificada, fue menor que
la obtenida con la forma de liberacidbn inmediata @oncentracibon minima fue
aproximadamente 2/3). Aunque no se prevé que eéehesho se desprendan diferencias en
cuanto a la eficacia de las dos formulacionesjt@aricina unidia no se ha estudiado en
infecciones graves, por lo que en estos casos @ebasiderarse el uso de una formulacién
de claritromicina de liberacién inmediata.

No existen indicios de acumulacion y el metabolismo se altera después de la
administracion de dosis multiples. Basandose enabbhzgo de absorcion equivalente, los
siguientes datos vitro e in vivoson aplicables a la formulacion de liberacion modda.

In vitro: Los resultados de los estudiosvitro mostraron que la unién de claritromicina a
proteinas plasmaticas fue aproximadamente del 7@#neentraciones de 0,45-4,5 mcg/ml.
Un descenso en la unién hasta el 41% con 45,0 nhayigiere que los lugares de union
pueden saturarse, aungque esto sélo ocurrié a doacemes muy superiores a los niveles
terapéuticos del farmaco.

In vivo: Los niveles de claritromicina en todos los tejidescepto en el sistema nervioso
central, fueron varias veces superiores a los esvetle farmaco circulante. Las
concentraciones mas altas se encontraron en elcdhigan el pulmon donde la proporcion
tejido/plasma alcanzé6 de 10 a 20.

La vida media de eliminacién de claritromicina y mheetabolito fue aproximadamente de 5,3

y 7,7 horas, respectivamente. La vida media apardet claritromicina y su metabolito
hidroxilado tendi6é a ser mas larga a dosis mayores.
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La excrecidén urinaria supuso aproximadamente el #4@%da dosis de claritromicina. La
eliminacion fecal fue aproximadamente el 30%.

En todos los estudios realizados con claritromicimiaia éste se administré junto con comida
de modo que no se dispone de datos sobre el canpertto de la formulaciéon cuando se
administra en ayunas, por lo que los comprimiddeda tomarse siempre con alimentos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de dosis repetidas, la toxicidadldetromicina estuvo relacionada con la
dosis y la duracion del tratamiento. El primer éigdiana fue el higado en todas las especies,
apareciendo lesiones hepaticas después de 14 wligereps y monos. Los niveles de
exposicion sistémica asociados con toxicidad ncosecen, aunque la dosis toxica en mg/kg
fueron mas altas que la dosis de tratamiento recdata.

No se ha observado ninguna evidencia de potenaiéhgénico para claritromicina en los
estudiogn vitro ein vivorealizados.

En los estudios de fertilidad y reproduccién eagato han aparecido efectos adversos. En los
estudios de teratogenésis en ratas, conejos y mano$an aparecido hallazgos de
teratogenicidad con claritromicina. Sin embargo uen estudio similar en ratas Sprague-
Dawley se indicé una incidencia baja (6%) de antidades cardiovasculares que puede ser
debida a una expresion espontanea de cambios gendiios estudios en ratones revelaron
una incidencia variable (3-30%) de fisura palaynan monos se vio pérdida embrionaria
pero solamente a las dosis toxicas para las madres.

No se han descrito otros hallazgos toxicolégicossitcierados de relevancia a la dosis de
tratamiento recomendada.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Estearato magnésico

Hipromelosa

Hipromelosa ftalato

Lactosa monohidrato

Talco

Opadry 1l amarillo (hipromelosa, lactosa monohidratpolietilenglicol, amarillo de
quinoleina, laca aluminica, diéxido de titanio).

6.2Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

36 meses.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.4 Naturaleza y contenido del envase

Envase blister de PVC/PVDC — Aluminio con 6, 140y¢é@mprimidos (envases normales) y
500 comprimidos (envase clinico).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y dda® los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con lasativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kern Pharma, S.L.

Pol. Ind. Colon I, C/ Venus 72

08228 Terrassa (Barcelona)

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA ,DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A
AUTORIZACION

Mayo 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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